マスト細胞キマーゼとACEによるアンジオテンシンII産生機構に関する薬理学的研究 by Hase, Naoki
氏 名
授 与 した 学 位
専攻分野の名称
学 位 授 与 番 号
学位授与の 日付
学位授与の要件
学位論文の題 目
論 文 審 査 委 員
長谷 直樹
博 士
工 学
博甲第4228号
平成22年 9月30日
自然科学研究科 機能分子化学専攻
(学位規則第5条第1項該当)
Pharmacologicalstudiesonmastcelchymase-dependentandACE-dependentanglOtenSinIformation
(マスト細胞キマーゼとACEによるアンジオテンシンⅠⅠ産生機構に関する薬理学的研究)
教授 大森 奔 教授 虎谷 哲夫 教授 山田 秀徳
学位論文内容の要旨
【背景】マス ト細胞の分泌頼粒に含まれるセリン酵素であるキマーゼはアンジオテンシン (Ang)Ⅰ変換酵
秦 (ACE)と同様､心臓や血管組織でAngIからAngⅡ-の変換を担う酵素として見出された｡ACEおよび
キマーゼが種々の病態でAngI産生を担う可能性が報告されているが､その調節機構については解明されて
いない｡
【目的】本研究では､マウスの心臓間質組織におけるACEとキマーゼによるAngII産生調節機構を､マイ
クロダイアリシスの手法を用いて検討した (CHAPTER.1)｡またハムスターの心筋梗塞モデルを用いて､ACE
阻害剤およびキマーゼ阻害剤による心機能および生存率に対する併用効果を検討した (CfIAPTER2)｡
【結果】正常マウスの心臓間質では､ACE阻害剤 (カプトプリル)の慢性投与によって ACEを十分に阻
害しても､心臓左室間質液中のAngII濃度は低下しなかった｡このとき､心臓間質でキマーゼ活性が顕著に
克進していたOこのACE阻害によるキマーゼ活性の冗進は､キマーゼ阻害剤 (cI-A)により解除された｡さ
らに肥満細胞欠損マウス (KitW/mtW-V)では､キマーゼ活性の克進が認められなかったことから､心臓間質
のAngII産生における肥満細胞キマーゼの重要性が示唆された｡またACE阻害によるキマーゼ活性の克進作
用は､ブラジキニンB2受容体の阻害剤 (Hoe-140)によって阻害され､心臓に存在するマスト細胞がブラジ
キニンB2受容体を発現していることも明らかにした (免疫組織学的検討)｡以上の結果からACE阻害による
ブラジキニンの分解抑制が引き金となり､マス ト細胞のB2受容体を介して､キマーゼの活性化を引き起こし
ていることが示唆された (CHAPTER1)｡キマーゼはAngI産生のみならず種々のペプチ ド産生や組織の炎
症､リモデリングにも関与することが報告されているOそこでハムスター心筋梗塞モデルを用いてキマーゼ
阻害剤(cI-B)およびACE阻害剤 (テモカプリル)の単独及び併用効果を検討した｡キマーゼとACEの両酵素
の阻害によって､ACE阻害単独に比べ左室機能や心臓リモデリングの改善及び心筋梗塞後の生存率の向上を
もたらすことを見出した (CHAPTER2)0
【結論】心不全治療の第一選択薬であるACE阻害剤に対し､キマーゼ阻害剤を組み合わせて処置すること
で､ACE阻害剤単剤に対して有用な上乗せ効果を発揮し得ることが示唆された｡
論文審査結果の要旨
マスト細胞キマーゼはマスト細胞の分泌額粒に含まれる､分子量約 30kDaのセリン酵素である｡従来､ア
ンジオテンシンⅠ変換酵素 (ACE)が､不活性前駆体のアンジオテンシンⅠ(AngI)から､活性なAngII-の
変換を担う酵素であると考えられてきたが､マスト細胞キマーゼがヒト心臓組織に豊富に存在し､AngIIを
効率よく産生することが報告され､非ACE経路によるAngII産生の役割が注目されてきた｡本研究では､心
臓組織におけるAngII産生に対するキマーゼの関与について検討し､以下の結果を得た｡
1)マウス心臓中のAngII産生において肥満細胞キマーゼが主要な役割を果たしている｡
2)免疫組織学的検討によって､心臓のマスト細胞はブラジキニンB2受容体を発現している｡
3)ハムスターの心筋梗塞モデルを作製し､キマーゼ阻害剤およびACE阻害剤の単独及び併用効果を検討
したところ､両阻害剤の投与により左室機能や心臓リモデリングの改善および心筋梗塞後の生存率の向上が
認められた｡
本研究の結果は､心不全治療の第-選択薬であるACE阻害剤に対して､キマーゼ阻害剤が有用な上乗せ効
果を発揮すること示すものであり､心不全疾患の治療薬として有望であることを示唆した｡
以上のように､申請者はマスト細胞のキマーゼの生理役割を明らかにすると共に､キマーゼ阻害剤が心臓
疾患の治療薬として有効であるという臨床的にも重要な実験結果を得ており､博士の学位に値する研究であ
ることを認める｡
